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determining and monitoring tissue glucose 
concentration, wherein a perfusion solution is 
conveyed as a liquid column through a 
microdialysis probe implanted in the tissue and is 
moved to a test cell preferably arranged outside 
the patient's body, the volumetric flow of the 
perfusion solution being reduced in its time 
average for the duration of the dialysis intervals 
(T1 ) and the volume of the perfusion solution 
perfused through the microdialysis probe during 
each dialysis interval (T1) being moved on in a 
consecutive transport interval (T2) at a higher 
volumetric flow to the test cell and wherein the 
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through the test cell is determined from 
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in that before passing through the microdialysis 
probe the perfusion solution is mixed with 
glucose in order to set a predetermined initial 
concentration. 
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(54) TiUc: DETERMINATION OF GLUCOSE CONCENTRATION IN TISSUE 

(54) Bczeichnung: BESTIMMUNG DER KONZENTR ATION VON GEWEBEGLUCOSE 




(57) Abstract 



The invention pertains to a method and a setup for analyzing glucose in tissue wherein a perfusion solution as liquid column flows 
through a microdialyzcr implanted in the tissue and is conveyed to a measuring cell. To increase the yield, avoid a concentration gradient 
and reduce the dead time, the invention proposes that the volumetric flow (V) of the perfusion soluUon for the duration of dialysis intervals 
(Ti) is reduced on a time average to a value V 0 . and that the volume of perfusion solution perfused through the microdialyzer during each 
such dialysis interval (J ,) is conveyed on to the measuring cell at a higher volumetric flow <*,) in a succeeding transport interval (T 2 ) 



(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Anordnung zur Bestimmung der Gewcbcglucose, wobei cine Perfusionslftsung (20) 
als Flussigkeitssaule unter Durchstromung einer im Gewebe implantierten Mikrodialysesonde (12) zu einer Messzelle (14) gefordert wird. 
Dabei wird zur Erhohung der Ausbeute, Vermeidung eines Konzentrationsgefalles und zur Verringerung der Totzeit vorgeschlagen, dass 
der Volumenstrom (V) der Perfusionslosung fUr die Dauer von Dialyse-Intervallen (Ti) im Zeitmittel auf einen Wert ty> reduziert wird, 
und dass das wahrend eines jeden Dialyse-lntervalLs (Ti) durch die Mikrodialysesonde perfundierte Volumen der Perfusionslftsung in einem 
jeweils anschliessenden Transport in tervall (T2) mit horherem Volumenstrom (v*i) zu der Messzelle weitergefordert wird. 
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BESTIMMUNG DER KONZENTRATION VON GEWEBEGLUCOSE 



Bes chre ibung 

S 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Anordnung 
zur Bestimmung und Uberwachung der Konzentration von 
Gewebeglucose nach dem Oberbegriff der unabhangigen Pa- 
tentansprtiche 1 und 17. 

10 

Verfahren dieser Art lassen sich vor allem im Bereich 
der Humanmedizin anwenden, insbesondere zur Blutzucker- 
uberwachung bei Diabetikern. Ausgangspunkt ist die Er- 
kenntnis, da& der Glucosegehalt der interstitiellen Ge- 

15 webef lussigkeit bei geringer zeitlicher Verzogerung ei- 
ne hohe Korrelation mit dem Blutzuckerspiegel aufweist . 
Es ist bekannt, die Glucose nach dem Dialyseprinzip zu 
gewinnen und anschliefeend den Glucosegehalt mittels en- 
zymatisch-amperometrischer Messungen in einer Durch- 

2 0 f luSmeSzelle zu bestimmen. Dazu wird an der Dialysemem- 
bran der Dialysesonde ein kontinuierlicher Perfusat- 
strom vorbeigeleitet . Die dabei erzielte Ausbeute hangt 
wesentlich von der Perf usionsrate ab und liegt in der 
Regel unter 30 %. Entsprechend ungenau ist die Messung, 

2 5 weil Storfaktoren wie Bewegungen des Gewebes und Ande- 
rungen der Durchblutung sich stark auf die Ausbeute und 
damit auf das Mefcsignal auswirken. Eine Verringerung 
der Perf usionsrate bietet keinen Ausweg, da hierdurch 
die aus der Flie£zeit zwischen der Mikrodialysesonde 

30 und der Mefcstelle resul tierende Totzeit entsprechend 
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erhoht wird. Umgekehrt wird bei hoher Durchflu£ge- 
schwindigkei t die Totzeit zwar verringert . In gleichem 
Mafee nimmt j edoch die Dialyseausbeute bezogen auf die 
Volumeneinheit der Per f usionslosung ab. Zudem bildet 
5 sich aufgrund des kont inuier 1 ichen Glucoseentzugs ein 

Glucosegradient in dem die Mikrodialysesonde umgebenden 
Gewebe aus. Fur die Langzeitbehandlung von Diabetikern 
ist j edoch eine zuverlassige Glucosemessung unabdingba- 
re Voraussetzung, urn Insulingaben bedarf sgerecht und 
10 gegebenenf alls automatisch dosieren zu konnen. 

Ausgehend hiervon liegt der Erfindung die Aufgabe zu- 
grunde, bei einem Verfahren und einer Anordnung der ein- 
gangs genannten Art eine hone Zuverlassigkeit und Ge- 
15 nauigkeit bei der Glucosebestimmung zu erreichen. 

Zur Losung dieser Aufgabe werden die in den Patentan- 
sprlichen 1 und 17 angegebenen Me rkmalskombi nation vorge- 
schlagen. Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen der Er- 

2 0 findung ergeben sich aus den abhangigen Anspriichen. 

Die erf indungsgemafee Losung geht von dem Gedanken aus, 
anstelle der ublichen kontinuierlichen Anreicherung der 
Perf usionslosung die durch die Mikrodialysesonde gefor- 
25 derte Fliissigkeitssaule abschnittsweise mit hoherer Aus- 
beute an den Glucosegehalt des Gewebes anzugleichen . 
Dementsprechend wird gemaS der Erfindung vorgeschlagen, 
date der Volumenstrom der Perf usionslosung fur die Dauer 
von Dialyse-Intervallen im Zeitmittel reduziert wird, 

3 0 und date das wahrend eines jeden Dialyse-Intervalls 
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Pat ent anspriiche 

1. Verfahren zur Bestimmung und Uberwachung der Konzen- 
tration von Gewebeglucose, bei welchem eine Perfu- 

5 sionslosung (18) als Fliissigkei tssaule unter Durch- 

stromung einer im Gewebe (10) implant ierten Mikro- 

dialysesonde (12) zu einer vorzugsweise extrakorpo- 

ral angeordneten Meftzelle (14) gefordert wird, und 

bei welchem der Glucosegehalt der Perf usionslosung 

10 (18) im Durchfluft durch die Meftzelle (14) aus konti- 

nuierlich abgetasteten Meftsignalen ermittelt wird, 

dadurch gekennzeichnet, daft der Vo lumen Strom der 

Perf usionslosung (18) fur die Dauer von Dialyse- 

Intervallen (T ) im Zeitmittel reduziert wird (V ) f 
1 o 

15 und daft das wahrend eines jeden Dialyse- Intervalls 

(T i ) durch die Mikrodialysesonde (12) perfundierte 
Volumen der Perf usionslosung (18) in einem jeweils 
anschlieftenden Transportintervall (T ? ) mit hoherem 
Volumenstrom (V^) zu der Meftzelle (14) weiterge- 

20 fordert wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 

daft die Perf usionslosung (18) vor dem Durchfluft 
durch die Mikrodialysesonde (12) mit Glucose ver- 
25 setzt wird, wobei eine vorbestimmte, vorzugsweise 

im physiologischen Bereich liegende Ausgangskonzen- 
tration eingestellt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekexm- 
30 zeichnet, daft der Volumenstrom (V^) der Perfusions- 
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10 



losung (18) wahrend der Transportintervalle (T) so 
eingestellt wird, daS sich der Glucosegehal t der 
Perf usionslosung (18) beim DurchfluS durch die Mi- 
krodialysesonde (12) urn weniger als 10%, vorzugswei- 
se weniger als 5% andert . 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 

gekennzeichnet, da£ der Volumenstrom ) der 

o 

Perf usionslosung wahrend der Dialyse-Intervalle (T ) 
so eingestellt wird, dafi sich der Glucosegehal t der 
Perf usionslosung (18) beim Durchflufc durch die Mi- 
krodialysesonde (12) im wesentlichen an die Konzen- 
tration der Gewebeglucose angleicht. 

15 5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, da£ aus den beim Durchflufi des mit 
hoherem Volumenstrom (VJ perf undierten Volumens der 
Perf usionslosung (18) an der Mefczelle (14) abge- 
tasteten Mefcsignalen ein Grundlinienwert bestimmt 

20 wird. 



6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, da£ die Konzentration der Gewebe- 
glucose aus dem Extremwert oder dem Integralwert 
der wahrend eines jeden Transportintervalls (T ) an 

2 

der MeSzelle (14) erfa&ten MeEsignale bestimmt wird. 



30 



Verfahren nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft zur Bestimmung der Konzentration der 
Gewebeglucose das Verhaltnis des Extremwerts und 
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des Grundlinienwerts des als Peak oder Dip ausgebil- 
deten Signalverlaufs der Meftsignale gebildet wird, 
und da£ das genannte Verhaltnis mit dem Wert der 
Glucose-Ausgangskonzentration und gegebenenf alls 
5 einem vorgegebenen Kalibrierwert mul tipliziert wird. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7 , dadurch 
gekennzeichnet, date zur Gultigkeitspruf ung der Me£- 
signale der durch den Zeitabstand (T j + T 2 ) der 

10 Transportintervalle (T 2 > vorgegebene zeitliche Ab- 

stand der Extremwerte der MeEsignale uberwacht wird. 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 2 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, da£ der Signalverlauf der wahrend 

15 eines jeden Transportintervalls (T ) an der Mefczelle 

2 

(14) er fafcten Me&signale zur Gultigkeitspruf ung des 
ermittelten Glucosegehalts ausgewertet wird, wobei 
bei einem im Vergleich zur eingestellten Glucose- 
Ausgangskonzentration hoheren Konzentrationswert ein 
20 Peak und bei einem geringeren Konzentrationswert ein 

Dip als gultige Signalform erwartet wird. 

10. Verfahren nach einem der Anspruche 2 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, da£ die Ausgangskonzentration der 

25 Glucose auf einen Unterzuckerungswert eingestellt 

wird, und da£ bei einem Dip im Signalverlauf der 
Mefesignale ein Unterzuckerungsalarm ausgelost wird. 

11. Verfahren nach einem der Anspruche 2 bis 10, da- 

3 0 durch gekennzeichnet, dafc die Ausgangskonzentration 
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der Glucose phasenweise alternierend auf einen Un- 
terzuckerungswert und einen Uberzuckerungswert ein- 
gestellt wird, und da£ bei einem Dip im Signalver- 
lauf der Mefesignale wahrend der Phase der einge- 
5 stellten Unterzuckerungskonzentration und bei einem 

Peak wahrend der Phase der eingestellten Uberzucke- 
rungskonzentration ein Warnsignal ausgelost wird. 

12. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 11, da- 
10 durch gekennzeichnet, date zur quali tativen Muster- 

erkennung des Signalverlauf s der Mefesignale die im 
Zeitabstand (T + T ) der Transportintervalle (TJ 
erfaSten Extremwerte mit dem jeweils zugeordneten 
Grundlinienwert verglichen werden, wobei bei einem 
15 im Vergleich zum Grundlinienwert grofieren Extrem- 

wert ein Peak und bei einem kleineren Extremwert 
ein Dip als Signalform erkannt wird. 

13. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 12, da- 

2 0 durch gekennzeichnet, da£ die Perfusionslosung (18) 

wahrend der Dialyse-Intervalle (T^) jeweils in 
mehreren, in zeitlichem Abstand (38) voneinander 
erfolgenden Forderschuben (3 6) durch die Mikro- 
dialysesonde (12) gefordert wird. 

25 

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, 

daS bei jedem Forderschub (36) ein dem Inhalt der 
Mikrodialysesonde (12) im wesentlichen entsprechen- 
des Volumen der Perfusionslosung (18) weitergefor- 
30 dert wird. 
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15. Verfahren nach Anspruch 13 oder 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, da£ die Forderpausen (38) zwischen den 
Forderschiiben (36) so bemessen werden, da& der Glu- 
5 cosegehalt des moraentan in der Mikrodialysesonde 

(12) befindlichen Volumens der Perf usionslosung 
(18) im wesentlichen an die Konzentration der Gewe- 
beglucose angeglichen wird. 

10 16. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 15, da- 
durch gekennzeichnet, da£ der Volumenstrom (V^) der 
Perf usionslosung (18) fur die Dauer der Dialyse- 
Intervalle (T^) auf einen konstanten Wert (v" o ) re- 
duziert wird. 

15 

17 . Mefcanordnung zur Bestimmung und Uberwachung der Kon- 
zentration von Gewebeglucose, mit einer in das Ge- 
webe (10) implant ierbar en, eingangssei tig uber eine 
Perf usatleitung (21) mit einer Per f usionslosung (18) 

2 0 beauf schlagbaren und ausgangsseitig Uber eine Dia- 

lysatleitung (22) mit einer Durchf lu£-Me£zelle (14) 
verbindbaren Mikrodialysesonde (12), und einer in 
der Perfusat- oder Dialysatleitung angeordneten For- 
dereinheit (26) zur Forderung der Perf usionslosung 

25 liber die Mikrodialysesonde (12) zu der Mefczelle (14), 

gekennzeichnet durch mindestens ein mit der Perfu- 
sat leitung (21) verbindbares Reservoir (20) , wel- 
ches geldste Glucose in einer vorgegebenen Ausgangs- 
konzentration enthalt. 

30 
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18. Meftanordnung nach Anspruch 17, gekennzeichnet durch 
zwei mit der Perf usatlei tung verbindbare Glucose- 
reservoire, welche geloste Glucose in voneinander 
verschiedener Konzen trat ion enthalten. 

5 

19. Mefeanordnung nach Anspruch 17 oder 18, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft das Glucose enthaltende mindestens 
eine Reservoir (20) uber ein Schaltventil mit der 
Perfusatleitung (21) verbindbar ist. 

10 

20. Meftanordnung nach einem der Anspruche 17 bis 19, 
dadurch gekennzeichnet:, daft die Fordereinhei t als 
eine vorzugsweise intervallweise betreibbare Dosier- 
pumpe (26) ausgebildet ist. 
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Nach dcr Inlemabonaien Patcntklassifikahon (IPK) odcr nach der nationalen Klassifikauon und dcr IPK 


B. RECHERCHIERTE GEBIETE 


Recherchierter Mindestprufctoff (KJassiftkationssystem und Klassiukationssyinbole ) 

IPK 6 A61B G01N 


Recherchierte aher nicht zum Mindestprufrtofr gehorcnde Vcroffentlichungcn, soweit diese unlcr die r 


echerchierten Gcbtete fallen 


Wahrend der international cn Recherche konruloerte elektronuche Datcnbank (Name der Datcnbank 


und evU. verwendcte Suchbcgnffe) 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kate gone" Bezcichnung der VcrbfTenthchung, sowat erfordeiiich unter Angabe der tn Betraeht kommenden Talc 



Betr. Anspruch Nr. 



0E 41 30 742 A (INSTITUT FUR 
DIABETESTECHNOLOGIE) 18.Marz 1993 
in der Anmeldung erwahnt 
siehe Seite 3, Zeile 16 - Zeile 40 
siehe Seite 4, Zeile 28 - Zeile 40 

W0 94 06019 A (VIA MEDICAL CORP.) 17.Marz 



1994 

siehe Seite 15, Zeile 1 - 

siehe Seite 16, Zeile 22 

siehe Seite 19, Zeile 12 

siehe Seite 22, Zeile 8 - 
35 



Zeile 14 
• Zeile 27 
- Zeile 23 

Seite 26, Zeile 



EP 0 256 415 A (GAMBR0 AB) 24.Februar 1988 
siehe Spalte 2, Zeile 1 - Spalte 4, Zeile 
46 



17 
1 

17 

1.2,16 
18,20 



1,16 
17-20 



□ Weitere Veroffenllichungen and der Fortsetzung von Feld C zu |V I Siehe Anhang Patentfamilie 

entnehmen LCJ 



* Besondcre Kategohcn von angcgcbcncn Vcroffentlichungen 

'A' Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik deflnicrt, 
aher nicht ah besonders bedeutsam anzusehen txt 

"E" aJ teres Dokumcnt, das jedoch erst am odcr nach dem intemationalen 
Anmcldedatum veroffenthcht worden ut 

*L* Veroffentlichung, die geetgnet ist, cioen Prioritatsanspruch zwafclhaft er- 
schcincn zu Lassen, Oder durch die das VerofTendichungs datum einer 
anderen im R cchcrchcnben cht genanntcn Veroffcntii chung belegt werden 
soil odcr die aus etnem anderen besonderen Grund angegeben tst (wic 
ausgefuhrt) 

'O" VerdflenUichung, die uch auf one miindltchc Ofrenbarung, 

cine Bcnutzung. einc Ausstellurtg odcr andcre Maflnahmen beneht 

*P" Veroffentlichung, die vor dem international en Anmcldedatum, aber nach 
dem beampnichten Prioritatsdatum veroffenthcht worden ist 



*T* Spate re VcrofTcntli chung, die nach dem intemationalen Anmddedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffenthcht worden ist und rrut der 
Anmeldung nicht koUidiert, sondem nur zumVerstandnis des der 
Erfindung tugrundeliegendcn Prinzipt Oder der ihr zugrundeliegenden 
The one angegeben ist 

*X" Veroffcmlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieter Veroffenttichung nicht als ncu odcr auf 
erfmderischer Tabgkot beruhend betrachtet werden 

"V Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf crfindehscher Tahgfceit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit oner oder mehrcren anderen 
Verdffenaichungen diescr Kate gone in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur eincn Fachmann nahcliegend ist 

'A* Veroffentlichung, die Mitglicd dersclben Patentfamilie ist 
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Fax: ( + 31-70) 340-3016 
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